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Introducción 
El “Coronavirus disease 19” causada por el SARS CoV-2 surgió en china a finales del 
2019. Hidroxicloroquina, azitromicina e ivermectina usados en base a la disminución de 
la replicación viral en estudios in vitro pero con pocos estudios in vivo. Al mismo ritmo 
de estudios con estas drogas, se dieron a conocer los potenciales efectos adversos que 
causan y conllevarían a empeoramiento clínico. Hasta ahora no hay fármacos contra 
SARS CoV-2 y el uso de estas drogas es basado en pocos estudios controlados. 
Objetivo 
Con la finalidad de conocer a través de estudios publicados, la eficacia y efectos adversos 
de la terapia Hidroxicloroquina, azitromicina, ivermectina en COVID-19 
Métodos 
La estrategia de búsqueda se elaboró en función a los términos del tema de investigación. 
Se buscaron los descriptores en ciencias de la salus (DsCS) en BIREME y se usaron los 
conectores en pubmed. Se incluyó solamente estudios producidos a finales del 2019 y 
julio del 2020 
Conclusiones:  
Aún siguen en marcha estudios clínicos con hidroxicloroquina, azitromicina e 
ivermectina, y los ya realizados carecen de una sólida metodología que aseguren eficacia 
ante el COVID 19. Otros estudios sustentan los efectos adversos gastrointestinales y 
principalmente cardiotóxicos de esta terapia. Por lo tanto los hallazgos no deberían 
considerarse para una práctica en salud. 
Palabras Clave: SARS CoV-2; COVID-19; Ivermectina, 
Hidroxicloroquina/azitromicina; hidroxicloroquina 
 
 
INTRODUCCIÓN  
A finales del 2019 en China se reportaron los primeros casos de neumonía de origen 
desconocido, que para inicios de enero del 2020 las autoridades de salud de ese país 
identificaron el agente causal: SARS CoV-2, y que luego la OMS oficializara el nombre 
de “coronavirus disease 2019 (COVID 19)”1. Hasta la realización de esta revisión hubo 
más de 7 millones de infectados con más de 500 000 mil muertes a nivel mundial, siendo 
las américas el principal epicentro de esta pandemia.  En el Perú hay más de 250 mil 
infectados y más de 8 mil muertes posicionándolo entre los 10 países con más casos en el 
mundo2.  
Estudios del genoma viral hallaron que el SARS CoV-2 es un virus ARN monocaternario 
del tipo beta-coronavirus con homología genómica con el SARS CoV y MERS CoV en 
un 79% a 85%3.  La puerta de entrada del virus es el receptor de enzima convertidora de 
angiotensina 2 (ACE2), hallado en diferentes órganos dando así la alta probabilidad de 
desarrollar falla multiorgánica y muerte4, 5 
La terapéutica ante el COVID-19 es incierta hasta ahora. En un principio las autoridades 
chinas recomendaron el uso de lopinavir/ritonavir descrito por Lu et al como agentes 
antivirales usados en SARS CoV6,1.  
La Food and Drug Administration de los Estados Unidos (FDA) aprobó el uso de la 
cloroquina (CQ) y su derivado hidroxicloroquina (HCQ) bajo investigaciones in vitro que 
impiden la endocitosis del SARS CoV-27, siendo HCQ mejor que CQ ya que era 3 veces 
más potente8.  
En el primer ensayo clínico aleatorizado realizado en China se halló que la 
hidroxicloroquina disminuía los resultados negativos de qt-PCR de SARS CoV-2 en 
menos de 28 días con pocas mejorías en la evolución clínica, y en el mismo estudio se 
identificaron efectos adversos gastrointestinales9. Otro estudio halló que sí mejoraban la 
sintomatología pero el porcentaje de mejorados era un poco más comparada con el 
control, y poco significativo con el total de la población en estudio. 
La azitromicina ha sido propuesta como fármaco ante el COVID 19, el mecanismo aún 
es incierto pero algunos estudios postulan que bloquea la endocitosis y desprende la carga 
genética viral en los lisosomas10. 
Médicos de muchos países empezaron a usar la terapia combinada de 
hidroxicloroquina/azitromicina, basados en algunos estudios con poca población donde 
disminuían la sintomatología y los resultados de qt PCR eran negativos a los pocos días 
de administrar los fármacos, empero otros con más población de estudio no mostraban 
mejor significancia en la evolución clínica. Estudios también reportaron efectos adversos 
cardiacos como aumento del QTc, Torsades de Pointes (TdP), arritmias, muerte súbita, 
principalmente en pacientes con sintomatología moderado/severo con comorbilidades.  
La droga antiparasitaria ivermectina tiene actividad inhibitoria del transporte nuclear del 
SARS CoV -2 (papel importante de la importina IMP α / β1)11. El estudio in vitro que 
avaló su uso disminuía en 5000 veces la replicación viral luego de 48 horas, y en el estudio 
in vivo pre impreso disminuía la letalidad general.  
Esta enfermedad se está expandiendo exponencialmente, y se cuentan con algunos 
fármacos propuestos en el “catálogo terapéutico” para combatir el COVID 19 hasta 
desarrollar una vacuna. En la realización de esta revisión de artículo se hizo búsqueda de 
estudios in vitro, estudios observacionales, ensayos clínicos aleatorizados, publicados 
desde diciembre del 2019 hasta julio del 2020 en la base de datos de Pub-Med-Medline, 
ScienceDirect, Organización Mundial de la Salud, base de datos de Instituto Nacional de 
Salud de Estados Unidos. 
En el presente trabajo se dará a conocer la eficacia y los efectos adversos de la terapia de 
hidroxicloroquina, azitromicina, ivermectina en COVID 19. 
 
EFICACIA DE HIDROXICLOROQUINA-AZITROMICINA-IVERMECTINA 
ANTE EL SARS CoV-2 
HIDROXICLOROQUINA ANTE EL COVID 19 
Desde que la FDA diera luz verde para su uso en esta pandemia, estudios in vitro e in 
vivo se pusieron en marcha para demostrar su eficacia.  
Algunos investigadores como Yao et al8 comparó la eficacia de HCQ vs CQ ante el SARS 
CoV-2 en células vero, llegó a la conclusión que HCQ era más potente que la cloroquina 
(EC50 = 5.47 μM vs 0.72 μM, respectivamente) y que puede usarse en las etapas graves 
de la enfermedad ya que tiende a disminuir la “tormenta de citoquinas”, sin embargo para 
los estudios de Liu et al12 los resultados fueron diferentes ya que el efecto inhibidor de 
cloroquina fue mejor que hidroxicloroquina. 
Tang et al9 en un ensayo clínico aleatorizado con 150 pacientes (N=75 grupo control y 
N=75 grupo de HCQ) el 73% (56 del grupo control y 53 grupo de HCQ) tuvieron una 
conversión negativa mucho antes de 28 días, y el 27% (19 del grupo control y 22 grupo 
de HCQ) no llegaron a la conversión y por ende fueron retirados del estudio. Estos 
pacientes también recibieron agentes antivirales (37%), glucocorticoides sistémicos (8%), 
anteriormente. La administración de hidroxicloroquina no tuvo significancia mayor de 
conversión negativa comparada con el grupo control. 
En el estudio realizado por Geleris et al13 en una población de 1376 pacientes, aquellos 
que recibieron HCQ (N=811) eran pacientes más graves (hipertensión 49.1%, enfermedad 
renal crónica 16.4%, diabetes 37.1%), y al finalizar el estudio 232 pacientes habían 
fallecido y 1025 con alta hospitalaria (el 85.9% del grupo que recibió HCQ lo hicieron 
48 horas después del ingreso a emergencias). La administración de HCQ no tuvo 
relevancia ante el riesgo de muerte de los pacientes. 
Chen et al14 en su estudio con 62 pacientes, en el grupo de HCQ (N=31) hubo mejorías 
en sintomatología como tos y temperatura corporal, así como mejoría en proporción de 
pacientes con neumonía en grupo de tratamiento comparada con grupo control (80,6% vs 
54.8%); Subsecuente a esto, en el grupo control hubo 4 pacientes que progresaron a una 
enfermedad severa.  
 
HIDROXICLOROQUINA-AZITROMICINA EN COVID 19 
A finales de marzo se encuestó a 6227 médicos de 30 países de los cuales el 33% informó 
que recetaron de forma personal HCQ a pacientes con COVID-19 y el 41% lo hacía con 
azitromicina (AZ)15,16, basados claro, en estudios que hasta esa fecha se tenían.  
Se lanzó el estudio in vitro en células fetales bovinas realizado por Andreani et al17, se le 
administraron concentraciones de 1,2 y 5 micromoles (uM) para hidroxicloroquina, 5 y 
10 uM para azitromicina, la combinación inhibió significativamente la replicación viral 
para las placas que contienen HCQ a 5 µM (800 mg/día) en combinación con azitromicina 
a 5 y 10 µM (250-500 mg/día).   
En el estudio de Gautret et al18 con 20 pacientes, 14 recibieron HCQ y 6 recibieron 
HCQ+AZ. Todos del grupo de HCQ+AZ tuvieron qt-PCR negativo al sexto día 
comparados con 8/14 del grupo de HCQ (100 % vs 57.1% respectivamente). Este estudio 
demostró la eficacia de HCQ+AZ, pero con poco valor por su bajo grupo de estudio. 
Un estudio con mayor tamaño muestral realizado por Million et al19 con 1061 pacientes 
a quienes se les administró HCQ + AZ, de 937/1061 (91,7%) tuvieron resultados 
favorecedores y cura virológica menor de 10 días, mientras que 43/1061 (4,3%) tuvieron 
malos resultados clínicos y 8/1061 (0.75%) fallecieron, tomando en cuenta que fueron 
mayores de 74 años y con más enfermedades subyacentes. este estudio sostiene que 
mientras menos ocurran complicaciones, menor es la tasa de mortalidad.  
Para Boulware et al20 de los 821 pacientes el 87.6% fueron asintomáticos (719/821) con 
contacto de riesgo para COVID 19. N = 414 era grupo de HCQ y N = 407 grupo control, 
en el grupo HCQ no hubo disminución de incidencia con respecto a la aparición de 
enfermedad (49/414 comparado con el grupo control 58/407). Sin embargo este estudio 
“pragmático” no es confiable ya que los pacientes fueron reclutados vía web.  
En el Perú el Ministerio de Salud (MINSA) a través de “La Norma Técnica para COVID-
19” incluyó a hidroxicloroquina y azitromicina como tratamiento empírico21. Dar a 
conocer que hay otros estudios que se están realizando en diferentes hospitales del país 
pero que aún ninguno es publicado 
 
IVERMECTINA EN COVID 19 
El estudio in vitro realizado por Caly et al22 sirvió de base para el uso de esta droga, ya 
que era capaz de disminuir en 5000 veces la replicación viral a las 48 horas post 
administración de dosis de 5 uM. (200 ug/kg/día)  
El estudio observacional pre impreso y en proceso de aceptación por SSRNN hecho por 
Patel et al23 cuyo objetivo fue evaluar la utilidad de este medicamento en los pacientes 
COVID-19, tuvo como conclusión que el uso de la ivermectina era capaz de disminuir la 
letalidad general en quienes recibieron comparada en quienes no la recibieron (1,4% vs 
8,5%). Este estudio aún está en proceso de aceptación, al tener en cuenta este estudio fue 
necesario, para el autor, escribir en su revisión. 
 
 
 
 
EFECTOS ADVERSOS DE HIDROXICLOROQUINA-AZITROMICINA-
IVERMECTINA EN COVID 19 
 
Desde el inicio de la pandemia numerosos estudios se vienen realizando con fármacos 
antivirales y no antivirales, con cuestionados resultados. Se hace hincapié que el 
porcentaje de infectados con comorbilidades es menor en comparación con aquellos sin 
comorbilidades, siendo los primeros con peor evolución clínica llegando hasta estados 
críticos y la muerte. Tal razón es importante conocer y reconocer los principales efectos 
adversos que causan las drogas hasta ahora usadas para COVID-19. 
Chang et al24 en 117 pacientes hospitalizados con comorbilidades a quienes se les trató 
con HCQ/AZ (HCQ= 66 y AZ= 51) hubieron varias alertas de emergencias, donde la 
fibrilación auricular con respuesta rápida ventricular fue la más alertada, y prolongación 
del QTc mayor a 500 ms en 5 pacientes a quienes se le suspendió el tratamiento. 
Un estudio retrospectivo bajo vigilancia de telemetría de Maraj et al25 en 91 pacientes que 
fueron tratados con HCQ+AZ y con factores de riesgo, se observó que aumentaba el 
intervalo QTc (437 ±37 ms a 504 ± 41 ms) y que el 14 % tuvieron > a 500 ms del QTc. 
Mencionamos que aquellos con aumento de prolongación del QTc se asoció a quienes 
tuvieron más factores de riesgos, tuvieron más gravedad de enfermedad con 
requerimiento de ventilación mecánica, un paciente tuvo TdP y taquicardia ventricular 
polimórfica (TVP). 
Cipriani et al26 estudiaron a 22 /169 pacientes con COVID-19, todos sin ningún factor de 
riesgo. A las 24 horas de terapia hubo aumento en la frecuencia cardiaca de aquellos en 
tratamiento comparado con los controles (90 vs 77 latidos por minuto, respectivamente) 
así como aumento del QTc (426 ms vs 450 ms) y en 4 pacientes con aumento mayor de 
480 ms del QT. Los que tenían aumento del QTc se correlacionaba con el aumento de 
transaminasa en comparación de los controles (AST 52 vs 30 U/L; ALT 108 vs 33 U/L, 
respectivamente). 
La ivermectina, que a pesar de su buena actuación ante el SARS CoV-2 en estudio in 
vitro, el estudio observacional pre impreso no reporta ningún tipo de efectos adversos.  
En la web Clinicaltrials.gov se hallan algunos estudios con 
hidroxicloroquina/azitromicina y pocos estudios en proceso con ivermectina27  
Se reportaron los efectos cardiotóxicos de hidroxicloroquina/azitromicina que son los más 
importantes. Otros efectos adversos fueron reportados con el uso de hidroxicloroquina 
sola, la mayoría gastrointestinales como diarrea, vómitos, nauseas, y cefaleas9. 
 
Conocemos los sustentos bajo investigaciones in vitro de dichos fármacos para ser opción 
en el tratamiento de COVID-19, conocemos los resultados de los estudios publicados que 
hay pacientes que logran mejorar, pero aún es incierto la seguridad de esta terapia triple 
para disminuir la sintomatología y no llegar peores evoluciones clínicas. 
En la tabla 1 se presentaran los estudios publicados hasta la fecha de realización de esta 
revisión 
 
DISCUSIÓN 
Ante el incremento de infectados y muertes a causa de COVID 19 se urge terapias que 
disminuyan y mejoren el estado clínico del paciente. Ante esto, hay trabajos in vitro, 
ensayos clínicos aleatorizados (ECAs), estudios observacionales de varias drogas como 
lopinavir/ritonavir, corticoides sistémicos, remdisivir, tocilizumab entre otros 33.  
En esta revisión mostramos la eficacia y efectos adversos de hidroxicloroquina-
azitromicina-iveremctina. Unos de los primeros ECAs de HCQ realizado en China no 
mostraron mejoras en aquellos tratados con HCQ mientras en otro estudio con poco 
tamaño muestral mejoró el curso clínico9, 14, 28 compartiendo resultados con los estudios 
in vitro de la eficacia de HCQ vs CQ con dosis propuesta de 200 mg dos veces día por 5 
días13 en los estudios se reportó efectos gastrointestinales donde la diarrea, vómitos y 
nausea eran las principales reacciones adversas (RAMs) al tratamiento con HCQ. Si bien 
la ivermectina bajo estudio in vitro es prometedora ante el SARS CoV-2 solo se haya en 
pre impreso el estudio donde disminuye la letalidad general sin efectos adversos, así como 
otros estudios en proceso, uno con otro antiparasitario: nitazoxanida34. Conocido son ya 
los efectos cardiotóxicos de HCQ /AZ, así como también los gastrointestinales. Puestos 
los estudios en la tabla 1 que dan a conocer la poca eficacia y los efectos adversos que 
trae consigo el uso dual. Estos estudios aleatorizados y aleatorizados algunos con tamaño 
muestral aceptable enfatizan las razones por la cual no es recomendable en pacientes 
hospitalizados con enfermedades subyacentes, salvo un estudio de gran tamaño muestral 
donde la dualidad de HCQ/AZ redujo la mortalidad intrahospitalaria.  
Si bien las autoridades de China emplearon el lopinavir/ritonavir como tratamiento 
inicial, los estudios prósperos de HCQ-AZ-Ivermectina dieron relativa esperanza para 
paliar la clínica de aquellos con COVID 19, sin embargo los estudios in vitro, 
observaciones y ECAs ya mencionados y expuestos (ver tabla 1) no es adecuado usarlos 
para menguar la sintomatología del SARS CoV-2 por sus efectos en contra de aquellos 
pacientes 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSIONES 
La infección y muertes por COVID-19 siguen en aumento pues hasta ahora no hay terapia 
farmacológica adecuada, eficaz y segura. Los antecedentes dan a conocer la baja eficacia 
de estas drogas por la baja población de estudio, pocos ensayos clínicos, pocos estudios 
observacionales, y por el mayor número de efectos adversos (el alargamiento del QTc fue 
el efecto adverso resaltante en la terapia con hidroxicloroquina/azitromicina, otros fueron 
los gastrointestinales y elevación de transaminasas) en pacientes hospitalizados y con 
factores de riesgos.  
La ivermectina demostró ser efectiva en disminuir la replicación del virus en 48 horas en 
un estudio in vitro, aún están pendientes los estudios in vivo, salvo uno con buenos 
resultados en su edición pre-impreso.  
Por ende, la terapia de hidroxicloroquina-azitromicina-ivermectina no posee resultados 
alentadores en los estudios para su uso en el ejercicio clínico, ya que la mayoría de estos 
no disminuyen la sintomatología, evolución de la enfermedad, y tienden a dar más efectos 
adversos en aquellos con comorbilidades.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TABLA 1. Eficacia y Efectos Adversos de HCQ-AZ-IV en infección por SARS CoV-2 
Referencias Total de 
Pacientes 
Promedio 
de Edad 
Factores de 
Riesgo 
Eficacia de la Terapia Efectos adversos  Notas 
 
Tang et al9 
 
150 
 
46.1 
 
No reportado 
 
La administración de HCQ no 
ayudó a mejorar la conversión 
negativa del virus 
 
 
 
 
 Diarrea en 7/70 (10%) 
 Infección del tracto respiratorio 
superior 1/70  
 
 
 
Poca probabilidad de 
conversión con HCQ 
comparada con aquellos 
que no recibieron HCQ fue 
(85.4% vs 81,3%) 
 
Chen Z et al14 
 
62  
 
44.7  
 
No reportado 
 
En el grupo con HCQ (N=31) el 
80.6 % tuvo mejoría clínica y del 
curso de la neumonía viral al 
sexto día del tratamiento. 
 
 
 
Solo 2 pacientes en el grupo de 
estudio presentaron: 1 cefalea y 1 
rash cútaneo 
 
 
Chen J et al28 
 
30 
 
50.5 ± 3.8 
 
No reportado 
 
En 13/15 del grupo con HCQ 
hubo conversión negativa al 
séptimo día de tratamiento, y 
14/15 del grupo control (86.7% 
vs 93.3%)  
 
 
4/15 pacientes del grupo HCQ y 
3/15 del grupo control tuvieron 
diarrea y falla hepática transicional.  
 
 
 
Magagnoli et al29  
 
 
368 
 
65.0 
 
Cáncer 
Diabetes 
Enfermedades 
cardiovasculares  
ERC 
 
El uso de HCQ sola o HCQ+AZ 
no logró una mejora clínica y de 
necesidad de ventilación 
mecánica.  
 
No reporte. 
 
Hubieron 27 .8% de 
muertes en el grupo de 
HCQ, 22.1% del grupo 
HCQ+AZ.  
 
Gautret et al18 
 
36 
 
45.1 ± 22 
 
No reportado 
 
En aquellos con tratamiento con 
HCQ hubo cura virológica en el 
70% (70 % vs 12.5% del grupo 
control).  
En quienes recibieron HCQ + AZ 
hubo el 100% de cura virológica 
comparado con el 57% de HCQ 
solo. 
 
No reporte 
 
Hubo 70 % de cura 
virológica en el grupo con 
HCQ sola a los 6 días de 
tratamiento. 
En el grupo de HCQ + AZ el 
100% se dio a los 6 días de 
tratamiento.    
 
Rosenberg et al30 
 
1438 
 
63  
 
Obesidad 
Cáncer  
Enfermedades 
cardiovasculares 
(ECVs)  
Diabetes mellitus 
(DM) 
 
No hubo diferencia significativa 
en mortalidad intrahospitalaria 
en quienes recibieron HCQ, 
HCQ+AZ o AZ. 
 
Se presentó paro cardiaco en el 
15.5 % del grupo HCQ + AZ, 13,7% 
en HCQ sola, 6,2% AZ sola. 
 Diarrea en el 11.6 % del grupo 
de HCQ + AZ, 17 % del grupo 
HCQ y 8.5% del grupo AZ. 
 Hipoglicemia en el 3.4 % del 
grupo HCQ + AZ, 3.3% del 
grupo HCQ y 0.5% del grupo 
AZ.  
 
 
Million et al19 1061 43.6   
Obesidad: 5.8% 
Cáncer: 2.6% 
Enfermedades 
cardiovasculares: 
18.3% 
Diabetes: 7.4% 
 
 
973/1061 (91.7%) de pacientes 
que recibieron HCQ+AZ tuvieron 
mejoría clínica y cura virológica 
en 10 días.   
47/1061 (4.4%) tuvieron mal 
resultado clínico y virológicos. 
0.8% fallecieron  
 
El 2,4 % tuvo efectos adversos de 
los que resaltan los 
gastrointestinales, siendo la diarrea 
el efecto adverso más común.  
Aquellos que fallecieron 
tuvieron un rango de edad 
de entre 74-95 años.  
 
Chorin et al31 
 
251 
 
64 ± 13 
 
Enfermedades 
cardiovascular  
EPOC 
 
Eficacia no fue significativa para 
la mejoría de sintomatología y/o 
cura virológica 
 
En el 23% se desarrolló 
alargamiento del QTc > a 500 ms, y 
en 1 se desarrolló Tdp.   
 
 
 
 
Mercuro et al32 
 
90 
 
60.1  
 
Diabetes: 28.9% 
Hipertensión: 48.9% 
Obesidad: 5.6% 
 
Reportó relativa eficacia en el 
uso de HCQ + AZ. Sin mejorías 
para aquello en el uso de 
ventilación mecánica.  
 
 
Hubo cambios en el QTc (> 450 ms) 
en aquellos en el 55.6 %  en quienes 
se le administró HCQ+AZ 
 
El 11/53 del grupo de HCQ 
+ AZ desarrollaron QTc > 
600 ms.  
 
Maraj et al25  
 
91 
 
62.7 ± 15.1 
 
Enfermedades 
cardiovasculares  
ACV 
ERC 
 
Los pacientes en tratamiento con 
HCQ + AZ, un porcentaje relativo 
llego a ventilación mecánica 
(10/21 con alargamiento QTc). 
 
El 14% de los pacientes mostraron 
alargamiento del QTc y 2/21 
llegaron a realizar TdP.  
 
Los pacientes que tuvieron 
alargamiento del QTc 
fueron mayores de 60 años.  
 
Arshad et al 35 
2541 64 (53-76) Obesidad: 52% 
ECVs: 8.7% 
DM: 37.6% 
Cáncer: 15% 
ERC: 43.3% 
 
En el grupo de HCQ disminuyo el 
riesgo de mortalidad 
intrahospitalaria en el 66 % y con 
HCQ+AZ en 71 % ( p<0,001) 
 
No se presentaron efectos 
adversos en el estudio. 
La causa de mortalidad en 
480 pacientes fue: falla 
respiratoria (88%), paro 
cardiaco (4%) y paro cardio-
pulomonar (8%) 
Se controlaron los factores 
de riesgos de los pacientes 
en estudio 
 
Patel et al24  
 
1408 
 
53.7 ± 17 
 
No reportado 
 
Estudio con ivermectina 
disminuyó la tase de letalidad 
general en 6.1 veces. (1.4 % de 
704 vs 8.5% de 704 del grupo 
control. 
  
 
No se reportaron.  
 
Estudio en proceso de 
aceptación por SSRNN. 
Modelo pre-impreso.  
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